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冠動脈 バ イ パ ス 術後に お ける自家静脈 グ ラ フ トの 内膜肥厚､ 粥状硬化は グ ラ フ ト閉塞をき たす重要な問題であ る･ とく
に静脈 グ ラ フ トの 粥状硬化は動脈 グ ラ フ ト よりも急速 に進行 しや すく, そ の 原因 の ひ と つ に グ ラ フ ト 内の 静脈弁 が挙げら れ て
い る . 粥状硬化病変 の 発生機序と して動脈で は細胞間接着分子 (inte rc ellula r ad he sio n m ole cule
-1,I C A M-1) と血 管内皮細胞接
着分子 &a sc ular C elladhesion m ole c ule疇1, V C A M-1) の 発現 の 増加 が報告 され て い る ･ しか し静脈 グ ラ フ トの 内膜肥厚 や内皮細
胞に お ける接着分子 の 発現 に静脈弁が関与 して い る か は不明である . 本研究で は静脈 グ ラ フ トの バ イ パ ス モ デ ル を 作成 し, 静
脈弁周囲で の グ ラ フ ト内膜肥厚 と接着分子の 発現 を高 コ レ ス テ ロ
ー ル 血 症 の 有無 に分けて検討 し た ･ 対 象は ウサ ギ42 羽を用
い て 静脈弁を有する左外頚静脈を採取後, 静脈内血流が左内頚動脈 の 血 流方向と
一 致する よ う に静脈 を逆転 させ て 内頚動脈の
一 部と 置換した . 術後 , 通常食を与えた通常食群21羽 と高 コ レ ス テ ロ
ー ル 食を与え た高 コ レ ス テ ロ ー ル 食群21 羽 に分けて , 1,
2, 3週 間後に犠牲死 させ た . 静脈 グラ フ トを内頚動脈 と の 吻合部と とも に採取 し･ 静脈弁周囲の 病理 組織学的評価お よ び接
着分子 の 発現を検討 した. 通常 食群 は静脈弁中枢倒 は1 4.8 ± 3.2 〃 m か ら21･9± 2･9 〃 m , 弁 末梢側 は 15･7± 4･1〃 m か ら
27,8 ±4･8〃 m に肥厚 した ･ 一 方 , 高 コ レ ス テ ロ
ー ル 群は 弁中枢側で 18･2 ±3･5〟 m か ら 116･2 士14･8′上 m , 弁末梢側で 22･8 士
2.1FL m か ら190･2±14･1p m と有意 に肥厚 して い た ゎ<0･05)･ 接着分子の 発矧 ま通常食群 で は
い ずれ の 時点で もV C A M-1の 発
現 は認め ず, IC A M-1は 3週 間後 に弁中枢側で 0･8± 0･5 %, 弁末梢側で 2･1 ± 0･8 %の み 認 め た ･




v c A M_1の 発現 が 弁中枢側 で 5.6 ± 1.3 % か ら44.2±5.7 %, 弁 末梢側 で1 1.6 ± 1.5 % か ら60･0± 11･5 % と有意 に増加 し
b<0.05), 弁末梢部の 方が 有意 に高度であ っ た b<0･05)･ IC A M
-1の 発現 は弁中枢側で 5･4± 0･8 % か ら31･6± 2･1 %, 弁末梢側
で5.9士0.9 % か ら56.6 ± 1.9 % で弁末梢側が有意 に高度な発現 を示 した ゎ<0.05). 以 上の 結果か ら静脈 グ ラ フ トの 内膜肥厚 は
高コ レ ス テ ロ ー ル 食群 で 顕著 に発生 し, そ の 肥厚 は 静脈弁末梢側 で発生 しや す い こ と が 明 らか に な っ た ･ I C A M
-1 お よび
v c A M_1の 発現も内膜肥厚に 一 致 して 弁末梢部で高度に発現 して お り, 内膜肥厚 の 発生機序 へ の 関与が 示唆 され た ･ 従 っ て静
脈 グラ フ トの 長期間存率 を高め る に は静沢弁の 少ない 静脈 グラ フ トを健闘 し, コ レ ス テ ロ
ー ル 摂取量 を制限す る こ と が 重要で
ある .
Ⅸey w o rds v ein v alves, V a S C ular celladhe sio n m olec ule
-1
,
inter c ellula r adhe sio n m ole c ule-1,
intim al hyperplasia, ather os cler osi
冠動脈 バ イ パ ス 術 に用 い る自家静脈 グラ フ トの 内膜肥厚, お
よ び その 後 に出現す る粥状硬化 によ る閉塞は , 術 後に 心筋虚血
の 再発をもた ら す重要な問題 で ある . Kala nら
1)に よ り静脈 グ
ラ フ トの 粥状硬化が報告 さ れ てお り, 勤艦よ りも急速 に進行 し
や すい 2). こ れ ま で静脈 グラ フ トの 開存率 は 1年で 80～ 90% ,
10年で 50､ 7 0 % と報告 さ れ て おり
3)4)
, そ の 閉塞原因 と して 急
性血栓閉塞, 吻合部狭窄, グラ フ トの 損傷, 血流 速度 の 低下,
慢性粥状硬化等が考え られ て い る . また 閉塞時期 に よ り原因は
異なり, 術後2 ケ 月まで の 亜 急性期で は血 栓や 内股肥厚 に よ る
閉象 1年以上 の 中期ま た は遠隔期で は粥状硬化に よ る 閉塞 と
考えられ て い る.
脈 管の粥状硬化 は初期段階で , 血管 内皮 に単球, リ ン パ 球 が
付着 し5j6), そ れ ら の 遊離 を抑える接着分子が 血 管内皮細胞の
表面 に発現す る. こ の う ち免疫 グ ロ ブ リ ン ･ ス ー パ ー フ ァ ミリ
ー に属 する 接着分子 であ る 血 管内皮細胞接着分子(v a s c ular
c ellad he sio n m ole c ule-1, VC A M-1) お よ び 細胞間接着分子
(inte rc ellula r adhe sion m ole c ule-1,I C A M-1)が 単離, 同定さ れ て
い る7). v c A M- 1 はα 4/ノ91 イン テ グ リ ン で あ る 抗原 V Lん4
(v e rylate a ntige n-4)をリ ガ ン ドと し て内皮細胞と白血球 を接着
させ , 炎症性 サ イ ト カイ ン な どの 刺激に よ っ て 血 管内皮細胞 に
発現す る. 1､一 方, IC A M-1 はノブ2 イン テ グリ ン 分子 に属す るリ ン
パ 球機能 に直接関与 して い る抗原L F A-1(1ym pho cyte fun ctio n-
related antige n-1)を1) ガ
､
ン ドと して 単球, リ ン パ 球 を接着させ ,
通常 の 血 管内皮細胞 にも分布 しサ イ トカ イ ン やずり応力 (she ar
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静脈弁と高脂血症が静沢 グラ フ トに 及ぼす影響





11) の 血 管 粥状硬化の 内皮細胞 にお い てIC A M-1 と V C A M-1
の 党規 が 認め ら れ て い る が , そ の 初期段階に お け る 静脈弁周囲
の 内膜肥厚 と内皮細胞 に お ける接着分子の 発現と の 関係 は未 だ
不明である .
また静 脈 グラ フ トと して用 い ら れ る 大伏在静脈 で は 一 方 向の
血流 しか 許さ な い 静脈弁 が問題と な る . 一 般 に静脈 グ ラ フ トを
使用する と きは グラ フ ト内血 流が 静脈 血 の 順行性 血流と 一 致す
る よ うに 使用する . しか し静脈弁 の 存在が グラ フ トの 閉塞原因
である と す る報告 があり
12卜 14)
, そ の 機序 は静脈弁 に よ る グ ラ
フ ト内血 流の 停滞やずり応力の 発生 に よる と され て い る .
本研究 で は , こ の よ う な静脈グ ラ フ トの 静脈弁周囲を中心 と
した 内膜肥厚 と接着分子発現と の 関係 に つ い て , 通常 食と 粥状




実験動物 に は 体重3.Okgか ら3.6kg の 42 羽の 成熟雄性 日本白




に基づ き取り扱 っ た . 塩酸 ケタ ミ ン (三共, 東京)150mg と硫酸
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ア トロ ピン (田 辺, 大阪)0.5m gの 筋肉内注射 に より麻酔導入 し
た . 術 中の 麻酔維持 に は, 耳 介の 静脈 に点滴路を確保 し, ペ ン
ト パ ル ビタ ー ル ナ トリ ウ ム (田辺)1m g/kg/ 時間を持続点滴 し
た . 術 後は意識, 呼吸 に問題 がない と判断 され るまで 十分 に観
察を行 っ た .
Ⅱ
. 実験系の 作成
実験動物 の 体位を右側臥位 と し左側頚部を縦切開後, 左外頚
静脈を顔面静脈 の 分岐部頭側か ら心臓方向に か けて約5c m に わ
たり剥離 した . ヘ パ リ ン (武田 , 東京)200単位/kgを静脈内投
与 し, 顔面静脈 を結紫, 切離し た . 併走す る左総頚動脈 を露出
した 後, 顔面静脈分岐部 を挟 む よう に外項静脈の 頭側と心臓側
を5c m離 して ブ ル ドッ ク血 管相子で遮断 した. 顔面静脈 の 分岐
部か ら約1c m離れ た心臓側 の 外頸静脈を切断し, 外頚静脈 の 心
臓側断端 は結難 し た. 次い で総頚動脈を3c m 離 して2箇所 で遮
断 し, 静脈の 順行性血流が総頚動脈血流 と 一 致する よう に外頸
静脈頭側断端を反転さ せ て 繚頚動脈と8-0 プ ロ レ ン 糸 (エ チ コ
ン , 東京)を用 い て端側吻合 し た. 吻合が 終~rした 後, 一 時 的
に総頚動脈遮断を解除 し, 静脈 グ ラ フ トに 血液を満た し静聴弁
を確認 し た. 次 に総頚動脈 を再 び遮断 し約5m m ほ ど切 除し た.
動脈 の 長軸方向 へ の 自然な緊張を利用 して動脈 の園側お よ び心
臓側 の 切断端を約2c mほ ど離 し, 総頚動脈の 東側断端 は結黎し
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た . 静脈 グ ラ フ ト長 が2c 皿 になる よ うに 外頸静脈を切離 し, そ
の 頭側断端を結紫 した . 総頚 動脈 の心臓側断端 と静脈 グ ラ フ ト
の 断端を8-0 プロ レ ン 糸 を用い て 端 々 吻合 し た. 総頚動脈 の 遮
断 を解除する と 静脈 グ ラ フ ト内血 流は 順行性 に開通 し, 静脈 グ
ラ フ トに よ る バ イ パ ス モ デ ル が 作成 され た(図1).
1
. 通常食群
静脈 バ イ パ ス モ デ ル 作成後, 対照 と し て ウ サ ギ2 1羽に 通常
食(M -3, 船橋農場, 千葉) の 摂食を手術当日 か ら開始 させ て
通常食群と した . モ デ ル 作成後 1週間目, 2週間目, 3週 間目
に そ れ ぞ れ 7羽ず つ 全 身麻酔を かけて静脈 グ ラ フ トを摘出後 ,
犠牲死 させ た .
2 . 高 コ レス テ ロ ー ル 食群
粥状硬化を促進 させ る た め に , ウサ ギ2 1羽 に高 コ レ ス テ ロ
ー ル 添加食 (2 %コ レス テ ロ ー ル 含有 M -3, 船橋農場) の 摂食
を手術当日か ら 開始 さ せ 高 コ レス テ ロ ー ル 食群 と した . モ デ ル
作 成後1週間目 , 2週 間目, 3 週間目 にそれ ぞ れ 7 羽ずつ 通常
食群と同様な方法 で静脈 グ ラ フ トを摘出 し犠牲死 させ た .
Ⅱ . 血液採取
実験モ デ ル 作成直後, 1週 間臥 2週間臥 3週間目 に凝固
促進分離剤 入 , 血 清 生化学検査用採血 管(積水, 大阪)を用 い
て耳采静脈か ら血 液採取を行 い , 血清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 と トリ
グ リ セ ラ イ ド値を測定 し た . 測定 に は73 6形自動分析装置 (日
立 , 東京)を使用 した .
Ⅳ. 組織学的検討
標本 は バ イ パ ス 作成部位を周囲組織 か ら剥離 し, グラ フ トの
中枢側お よ び末梢側吻合部 を つ けた まま静脈 グラ フ トを完全に
摘 出 し た . 静 脈 グ ラ フ ト の 中枢側 お よ び 末梢側吻合部 より
2m m離 れ た部位 か ら長 さ3m m の 静脈 グ ラ フ ト標本 をそ れ ぞれ
採取 した . 中枢側吻合部近傍より採取 した 標本 を静脈弁 の 中枢
側標本, 末梢側吻合部近傍か ら採取 し た標本を静脈弁 の 末梢側
標本と して組織学的検討を行 っ た .
標本は 0.C.T コ ン パ ウ ン ド (M ile s, Elkha rt,US A) に包塩 し,
凍結 し た グ ラ フ ト標本を4 〃m の 厚 さ に 薄切 し, シ ラ ン コ
ー テ
ィ ン グ ス ライ ド (武藤化学 , 束京) に貼付 し, 15分 間冷気 に て
乾燥 させ た後, ア セ ト ン (和光 , 大阪) に て 1 0分間 の 固定を行
っ た . 通常 の H E染色を施 し, 顕微鏡 に て 血 管壁の 構造 を観察
した . 静脈 グ ラ フ トの 内膜 か ら 中腰 と外膜 の 境界ま で の 距離を
静脈 グラ フ トの 血管壁厚と して 測定 し た.
Ⅴ . 免疫組織化学的検討
免疫染色 は , ア ピ ジ ン ー ビ オ テ ン ー ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合体
(avidin -biotin c o mplex-Per OXida se, A B C) 法に て行 っ た . 0 .C.T
コ ン パ ウ ン ド に包捜 し, 凍結 した グラ フ ト標本を4 〃 m の 厚 さ
に薄切 し, シ ラ ン コ ー テ ィ ン グス ライ ド (武藤化学)に貼付 し,
15分 間冷気 に て乾燥 させ た 後, - 20℃ ア セ ト ン (和光)に て15
分間 の 固定 を行 っ た . 次 に リ ン 酸緩衝食塩水 (pho sphate-
buffe red salin e, P B S) (pH 7.5) (日 水製薬, 東京) に浸 した徽
内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を阻害す る た め0.3%過酸化水素加 メ タ
ノ ー ル に 20分間浸透 さ せ て 10分間水道水 で洗浄 し た . 非特異
的反応を阻止する た め , ウ シ血 清ア ル ブ ミ ン (ダ コ ･ ジ ャ パ ン ,
京都) を室温 に て 20分間反応 さ せ た .
一 次 抗 体 と し て 抗
V C A M-1 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (マ ウ ス IgG l, ク ロ
ー ン 1.G ll B;
大 日本製薬, 大阪) は100倍 に希釈 し, 抗 IC A M-1 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 (マ ウ ス IgGl, ク ロ ー ン 1A2 9;大 日本製薬 , 大 阪) は
200倍 に 希釈 して , 4℃ に て グ ラ フ ト標本 と 一 晩 反応 さ せ た .
次 にP B S に て 5分間3回洗浄 し , 二 次抗体 と して ビ オナ ン標識
抗 マ ウ ス お よ び 抗 ウサ ギ イ ム ノ グ ロ ブ リ ン ･ ヤ ギ 抗体 (ダ コ ･
ジ ャ パ ン) を室温に て 30分間反応 させ , P B S に て 5分間3回洗
浄後 , ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標 識ス ト レ プ トア ピ ジ ン (ダ コ ･ ジ ャ
パ ン) を室温 にて 30分間反応 させ た . P B S に て 5分間3回洗浄
後 , 0.03 %過 酸化水素を加えた0.2 % 3, 3 トジア ミ ノ ベ ン チ ジ ン
四塩酸塩反応液(和光) に て顕微鏡で発色状態を確認 し なが ら
5 ～ 7分 間室温 に て 反応 させ た . 水道水で 10分間洗浄 し た後,
ヘ マ トキ シ リ ン にて 核染色を行 っ た . 全過程終了後, 脱水, 透
徹を施行 し, マ リ ノ ー ル (武藤化学)に て 封入 し検鏡 し た. こ
れ らの 染色の 特異性 は 一 次抗体を P BS で置換 し, 反応 が 陰性化
す る こ と で確認 し た.
静脈 グ ラ フ ト の 切 片に お い て グ ラ フ ト仝周 の 総内皮細胞数と
免疫染色陽性細胞数を算定 し, 免疫染色陽性細胞数 を総内皮細
胞数 に対す る比率 で換算 した .
Ⅵ . 統計学的検討
得ら れ た成績はす べ て Ⅹ ± S D にて 表記 し た . 平均値 の 差の
検定は Fishe r,s の 山 元配置分散分析法を用い た . 各群で の 中枢
お よび 末梢側 で の 壁肥厚 の 比較に は 対応の ある Stude nt
,
s の t検
定を用い た. 統計 学的有意差 は危険率5 %未満 をも っ て 有意差
Tablel. Se ru m Cholesterola nd triglyc eride c o n ce ntratio nsin rab bitsfed withstandard and high
-Cholesterol
diets






At thetim e N OR 7
Ofoper ation HCD 7
1 w eek NOR 7
after oper atio n HCD 7
2 w eeks NOR 7
afte r operatio n HCD 7
3 w eeks N OR 7

















N OR, n O rm algr oupfed witha sta ndarddiet;H CD, hy pFrCholesterole micgr oupfed wit ha high
- Cholesterol
diet. T hes e valu es are e xpressedas盲 ±SD ･













静聴弁と高脂 血症 が静脈 グ ラ フ ト に及ぼ す影響
Tab le2･ D ifferen c einintim althickn ess ofpro xim alc o mparedtodistaltothe vein valv e reg10 nSin standard-
dietrab bits
No. of Pr o xim al D istal P
rab bits (FL m) (FL m) Valu e
1 w eek
afteroperation 7
2 w e eks
afteroper atio n 7
3w eeks
after oper ation 7
1 4.8±3.2 1 5.7±4.1
1 9.1 ±4.3 22..4 ±5.4
2 1.9±2.9 27.8±4.8
T hes e v aluesa re e xpr essedas盲 ±SD . NS,n Ot Slgnifica nt.
Table3. D iffer en c einintim althickn ess ofpro xim alc o mpared to distal to the vein v alve reglO nSin high-
cholesterol dietr ab bits
No. of Pro xim al Distal P
r ab bits (fL m) (FL rn) Valu e
1 w e ek
after operatio n 7
2 w e eks
after oper atio n 7




1 16.2 ± 14.8
2 2.8±2.1 <0.00 8
1 1 7.2 士5.7 <0.0 1
190.2 ± 1 4.1 く0.03




Fig. 2. A c o mpo site photo micrograph ofa c ro s s s ectio n ofthe
Wallofv ein with sta nda rd diet. (朗Atthe tim e ofoperatio n.
(B)Atl w e ek. (C)At2 w e eks. (C)At3 w e eks. H,intim al
hy perplasia. × 20 in he matoxylin a nd eosin stain . Bar
indicate s50/Lm .
あり と判定 し た.
成 績
Ⅰ. 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル と トリ プリ セ ラ イ ド
通常食群 と高 コ レス テ ロ ー ル 食群 の 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル と ト
リ グ リ セ ラ イ ドの 値 の 推 移を表1 に示 した . 1 , 2 , 3週 間目
の 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 は , 通 常 食群 で , そ れ ぞ れ 2 7±
4m g/dl, 29± 9mg/dl, 31±12 mg/ dl であ っ た . 高 コ レス テ
ロ ー ル 食 群で , それ ぞ れ 855士 21 2mg/dl, 128 1± 7 5m g/dl,
1495± 174mg/dl であり, どの 時点に お い て も高コ レス テ ロ ー








Fig.3. A co mpo site photo micr ogr aph ofa cross sectio n ofthe
W allofv ein with high-Choleste r ol diet. (朗At the tim e of
Ope ratio n. (B)Atlw e ek. (C)At2w e eks. (D)At3w e eks. H,
intimal hype rplasia. × 200 in he m ato xylin a nd e o sin stain .









































Fig.4. Endothelial V C A M
-1 e xpr e s sio n r ate sin v ein graft
S egm e ntS pr OXim ala nd distalto the v alv es atl,2a nd 3w e eks
afterbypas sin r ab bit with high
-Choleste r ol diet. 田 , prO Xim al
s egm e nts; 圏 ,distals egm e nts. E Cs , e ndothelial c ells .
*
p<0.0 5c o mpa r ed to pr o xim al s egm e nts (W ilc o xon te st).
V C A M-1 e xpr e s sio n w a spr ogre s siv elyin c reas ed with tim e
andsigni風ca ntlyhigherin the se ctio ndistaltothe v alv e.
A
ド値 はい ずれ の 時点 に お い て も両群間 に有意差 は な か っ た .
1Ⅰ. 病 理組織学的所見
通常食群で 1, 2 , 3週 間目の 静脈弁中枢側の 血 管壁厚は そ
れ ぞ れ14.8± 3.2/上 皿 , 19.1± 4･3 〃 m , 2 1･9± 2･9〃 m で あり ,
弁末梢側 の 血 管壁厚 は そ れ ぞ れ 15.7± 4.1/∠ m , 22.4± 5.4/上 m ,
27.8 ±4.8〃 m で あ っ た (表2)■
一 方高 コ レ ス テ ロ ー ル 食群で は
1, 2, 3週 間目 の 静脈弁中枢側の 血 管壁厚 は それ ぞ れ18.2±
3.5
,
" m , 77.5± 4.2 〃 m , 116･2± 14･8 〃 m で あり, 経 時的に有意
に増加 し た (p<0.0 5). 静 脈 弁末梢側 の 血 管壁厚 は そ れ ぞ れ
22.8± 2.1/∠ m , 117.2± 5.7〃 m , 1 弧2土 14･1〃 m で あり , い ず
れ の 時点 に お い て も弁中枢側 と比 し て 有意 に増加 し て い た
(P < 0. 5) (表3). 通常食群の 血 管壁厚の 増加は内膜過形成が主
であり, コ ラ ー ゲ ン と少量 の エ ラ ス テ ン を伴う平滑筋細胞か ら
構成さ れ て い た . 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食群の 内膜 は通常食群 に比
べ て 有意 に厚く, 主 に平滑筋細胞 か ら構成さ れ て い た. 両群と
も内膜下層に は マ ク ロ フ ァ ー ジは 認め な か っ た (闇2, 図3).
】軋 免疫組織学的所見
1. V C A M-1の 発現
通常食群で はす べ て の 時点で V C A M-1の 発現 はなく , 弁中枢
Fig. 5. Photo mic rographs showingim m u n ohisto che mic alstainingfo r v a sc ular celladhe sion m ole c ule
-1(V C A M-1)in v ein grafth
-
Om
rab bitsthatwi theithe r a standard o r ahi女h-Chole ste rol diet. 如 r o w sindic atethe V C A M-1e xpre s sio nin v ein grafte ndotheliu m･ (朗m e r
lw eek with the standard diet. × 400. (B)A 鮎rlw e ek wi thehigh-Chole ste rol diet. × 40. (C)A 触r2 w e eks wi tht ehighd ole ste rol


























































































Fig. 6. Endothelial IC A M-1 e xpr e s sio n r ate sin v ein gr aft
segm e ntsproxim ala nd distaltothe v alv e s atl,2 and 3w e eks
afte rby pa s sin r ab bit with sta nda rd diet. 田 , pr O Xim al
segm ents; 盟 ,distals egm e nts. E Cs,e ndothelialc ells.
171
W e eks
Fig. 7. Endothelial I C A M-1 expr e s sio n rate sin v ein gr aft
Segm e ntS pr OXim aland distalto the v alv e s atl,2 and 3w e eks
afterbypas sin r abbitwith high- Chole ste rol diet. E2l, PrO Xim al
s egm e nts; 圏 , distals egm ents. ECs , e ndothelial c ells .
*p<0.05co mparedto pro ximalsegm e nts(W ilc o x on te st).
Fig. 8. P hoto micrographs sho wingim m u n ohisto che mic alstainingfo rinter c ellula r ad he sio n m olec ule
-1(IC A M-1)in v ein graftin rabbits
thatwitheithe r a standa rdo r ahigh-Chole ste rdl diet. Ar ro w sindic ate theIC A M-1e xpre ssio nin v ein grafte ndotheliu m. (朗Afte rlw e ek
with the sta ndard diet. × 400. (C)Afte r2 w e eks wi tht ehigh-Chole ste r ol diet. ×4 00. (D)A 鮎r3 w e eks with thehigh- Choleste rol diet.
×4 00. Bar Sindicate50FLm .
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側 , お よ び弁末梢側 に差 がなか っ た . 高 コ レス テ ロ
ー ル 食群で
は 1, 2 , 3週 間目 で V C A M-1発現率が弁中枢側 がそ れ ぞ れ
5.6± 1.3%, 21.7± 3.6%, 44.2± 5.7 %, 弁 末梢側 が 11.6± 1.5%,
3 0.1± 3.7%, 60.0± 11.5 % であ っ た (図4). 静脈弁 の 末梢側 は中
枢側 に比 べ て有意 に V C A M-1発現率が高度で あ っ た (P<0.0 5).
V C A M-1発現の 一 例を図5 に示す.
2 . I C A M･1の 発現
通常食群 で は 1 , 2週 間 目 に認め ず , 3 週間目 の みIC A Mtl
発現率が弁中枢側で 0.8 ±0.5%, 弁末梢側で2.1± 0.8% であ っ た
(図6). 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食群で は 弁中枢側 , お よ び 弁末梢側
とも にICA M-1の 発現 が 1 週間目 で 2 また は 3 個の 細胞群 と し
て認め ら れ, 2 お よ び 3週間目で は 数個 の連続 した細胞群と し
て 認 め られ た . I C A M-1発現率 は弁中枢側 で そ れ ぞ れ 5.4±
0.8%, 29.4± 6.5‰ 3 1.6 ± 2.1 % であり , 弁末梢側 は そ れ ぞ れ
5.9± 0.9%, 48.0 ±5.3%, 56.6±1.9%で あっ た (図7). ･ 1週間目 は
弁中枢側 と弁末梢側 の 発現 に差 は なか っ たが , 2 お よび 3週間
目で は弁末梢側 の方 がI C A M-1が 高度 に発現 して い た . IC A M-1
発現 の 一 例を国 別 二示 す.
考 察
動脈 グ ラ フ ト の 長期開存性 が確認 さ れ た現在で も, 依然 と し
て 自家静脈 グ ラ フ ト は冠動脈 バ イ パ ス 術 に お ける重要 な グ ラ フ
ト材料であ る. 動脆 グ ラ フ トに は使用可能な動脈数 の 制限, 血
流供給能不足
15) 等 の 問題 が あり, 小 口径 人 工 血 管 は 未 だ 開発
段階であ る. 静脈 グ ラ フ トは 自家組織 である有利性及び採取長
が制限されな い 特徴を有 し, 冠動脈 バ イ パ ス 術 の 大多数 にお い
て 使用されて い る . しか し静脈 グラ フ ト にお ける最も重要な課
題 は動脈 グ ラ フ ト よ りも低い 遠隔期開存率である . 静脈 グ ラ フ
ト は動脈 グ ラ フ ト に比 べ て 長期開存率 が有意 に低く
3)
, 冠動脈
バ イ パ ス 術後 の 遠隔成萬を大きく左右 して い る. こ の よう な 静
脈 グ ラ フ ト の 開存性劣化の 原因の ひ と つ に動脈 グ ラ フ ト に ない
静脈個有の 形態学的特性 が関与す る可能性があ る.
静脈 グ ラ フ ト内の 静 脈弁が グ ラ フ ト閉塞の 一 要 因とす る 報告
がある 16)17). Bo sbe rら 18)は 生 体内 の 実験動物 にお い て 静脈弁
が内膜増殖の 進行 に関与 して い る ことを明 らか に した . C ba u x
ら 19】は 静脈 グ ラ フ トの 壁厚は時間と と もに 増加 し, 静脈 弁の
末梢側で よ り早く, 高度 に進行す る と報告 し た. 本研究 で も静
脈弁末梢部位 で の 内膜肥厚が 中枢部位 より高度で あり, 静脈弁
の存在が内膜肥厚 に関与 して い る こ と が示唆 され , 高 コ レ ス テ
ロ ー ル 食を与え た場合 に内膜肥厚が バ イ パ ス 術後早期 より起 こ
っ て い る こ とが 確認 さ れ た . 冠動脈 バ イ パ ス 術 に用 い た 静脈 グ
ラ フ ト の 静脈弁 は術後 1年でも機能 し, 長期 間に渡 っ て 静脈 グ
ラ フ ト内の 血 流動態 に影響を与える
2 0)
. とく に血 管分岐部で は
乱流ある い は不規則な流れ が 生 じる た め 粥状硬化 の 好発部位 と
さ れ て い る . 静脈 弁の 末梢で お こ る 壁庄 の 上昇, 乱流 の 増加 が
粥状硬化の形成 に大きく関与 して い る こと
2卜 23) が報告 され て
い る . 本研 究で も静脈弁の 存在が血液の 乱流を引き起 こ し, 弁
末梢部位の 血管内皮 にずり応力が生 じ た こ と に より内膜肥厚 が
発生 した と推察 され , 静脈弁 は グ ラ フ トの 開存性 に少なか ら ず
影響を及ぼすと考え られ た .
19 89年, Osbo r nら
24)は差異 ク ロ ー ニ ン グ 法 (di ffe re ntial
clo ning) を用 い て , イ ン タ
ー ロ イ キ ン (inte rle ukin,II･) - 1 ,
お よ び腫烙壊死因子(血 m o r n e cr o sis 払ctor, T N F)に よ り活性化
され た内皮細胞 よりcD N A ライ ブ ラ リ ー を作成 し, ヒ トリ ン パ
腫細胞の 接着を制御す る分子と して V C A M-1をク ロ ー ニ ン グし
た . さ ら に , Ric eら
25) は , α 4Pl イン チ グ リ ン V L A-4 が
V C A M_1の リ ガ ン ドで あ る こ と を明 らか に し た . 一 方 , ICA M-
1分子 は L n む1分子 と結合す る糖蛋白 で , Igス
ー パ ー フ ァ ミリ
ー に 属 し
26)
, 血 管 内皮細胞 , 線 維芽細胞 , 上 皮細胞 と い っ た
様 々 な非造血系細胞 に発現 して , Ⅰし1､ イ ン タ
ー フ ェ ロ ン ー γ
(inte rfe r o n一 γ ,I N F- γ), T N Fな ど に より強く制御 さ れ て い る･
こ の 分子 は末梢血白血球で ほ と ん ど発現を認 め な い が , 組織マ
ク ロ フ ァ ー ジ や リ ン パ 節濾胞中心 の B細胞な ど活性化さ れ た細
胞 に強く発現する .
こ れ らの 接 着分子 は粥状硬化 の 初期段階で血管内皮細胞 に発
現 し, 単球 , リ ン パ 球 が接着す る . IC A M-1は 通常 の 血 管内皮
細胞にも分布 して い る が , 炎症部位や粥状硬化部位 の 血管内皮
細胞で は そ の 発現 が 増加す る . 一 方, V C A M-1 は 正常 な血 管内
皮細胞に は認 め な い が , 炎症部位や粥状硬化部位で は そ の 発現
を認め る . こ れ ら の 接着分子の 発現増加 に よ り単球, T リンパ
球が 接着 した 後 , さ ら に単球ケ モ ア トラ ク タ ン トタ ン バ ク 質 -
1 (m o n o cyte che m o attra ctant pr Otein-1, M C P-1) や 酸化低比重
リ ボ蛋白 00 Wde n sitylipoprotain , L D l〕 な どの 走化性因子の 刺
激 に より内膜 下層 に遊走す る. 内膜 に浸潤 した 単球は マ ク ロ フ
ァ
ー ジ に分化 し, ス カ ベ ン ジ ャ ー 受容体を介 して 酸化変性 した
L D L を取り込 み泡沫細胞化す る
27)28)
.
マ ク ロ フ ァ ー ジは 血 小板
由来増殖因子 blatelet-deriv ed gro wth fa cto r) やII:1 を産生 し,
平滑筋細胞の 内膜 へ の 遁走 や 内膜で の 形質変換, 増殖 に 関与 し
て い る
29)30)
. T リン パ 球 は 活性化 さ れ た 状態 になり, I N トγ ,
Ⅰし4 を産生 し, I C A M-1, Ⅴ 皿 -1の 発現 を誘導 し, さ ら な る単
球や リ ン パ 球 の 内膜下層 へ の 浸潤 を促進す る. こ の よう に 粥状
硬化巣 へ の 単球/ マ ク ロ フ ァ ー ジ , リ ン パ 球 の 集族 に は多く の
誘導因子の ひ と つ と してIC A M-1, V C A M-1の 接 着分子が 関与
す る可能性が考えら れ て い る .
そ の 他 に血清脂質も関与 して い る こ と が 示 され て い る . L D L
の 酸化変性 の 過程 で著明 に増加 した リ ン 脂 質リ ゾ フ ォ ス フ ァ チ
デ イ ル コ リ ン Oysopho sphatidylcholin e) が 培養血管内皮細胞に
作用 して , VC AM-1,I C A M-1の 細胞表面で の 発現を選択的 に増
加さ せ た こ と か ら , Ⅰし1, T N Fの よ うなサ イ ト カ イ ン や エ ン ド
ト キ シ ン と 明 ら か に 異な る刺激 である こ と が 示 さ れ た 31)32). ま
た酸化 され た 脂肪酸 が サ イ トカ イ ン 刺激 に よ る V C A M-1の 発現
をさ ら に促進す る と の 報告もみ られ る
3 3)
. 本研究で はサ イ トカ
イ ンの 測定は し て い ない が , 高 コ レ ス テ ロ
ー ル 食 の ウ サ ギ で接
着分子 の 発現が顕著であ っ た こ とか ら, こ の 機序 の 関与も示唆
さ れ る .
最近 で は , 血 流 に伴うずり応力(she a r str e ss) が 内皮細胞を
活性化さ せ る 刺激 の 一 つ と 考え られ て い る34)35). 心臓 か ら 摘出
さ れ た 血 液は 運動 エ ネル ギ ー を もっ て い る た め , 血 管壁 は拡張
伸展 や変形させ よ う とす る機械的な力を常に受けて い る. こ れ
は 血 行力学的応 力 とも呼 ばれ , 血 流 に起 因す る壁ずり応力
匝 allshe ar Str e S S) と 血圧 に基づく法線応力(n o r malstr e ss) が
その 主要なもの で ある . 最 近, ずり応力は 血 管内皮細胞 や平滑
筋細胞 の 形態や機能を修飾する こ と が 明 らか に な っ て きた
36)
･
ヒ トの 粥状硬化病変 はずり応力の高い 部位 よりも, む しろ低い
部位 に発生す る こ と が指摘 され た. ま た血 流 の 停滞 , 剥離 や乱
流が生 じる こ と で , ずり応力の方向や強 さ が時間的 ･ 空間的に
非定常 である こ と が 示され た
22)37)38)
. こ う した ずり応力 が引き
起 こす内皮細胞 の 機能変化 は内皮下 で起 こ る脂質や白血球の 浸
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潤, 平滑筋細胞の 増殖と関連する こ と が 示唆 され て い る . 静脈
弁の 末梢部位に お け る ずり応力の 変化が本研究で認め た 内膜肥
厚に関与 して い る と推察 さ れ る.
今回粥状硬化を促進 させ るた め に高 コ レス テ ロ ー ル 血 症モ デ
ル を作成 した が , 通常食群と比較 して 早期か ら高度 に内膜肥厚
が認め られ , さ ら に は接着分子の 発現も促進 さ れ て い た. こ の
モ デ ル で 示 され た内膜肥厚の 進行は高脂血症患者 にお い て も静
脈 グ ラ フ ト開存率の 劣化を引き起 こ す と考えら れ, 血清 コ レス
テ ロ
ー ル 値の 上 昇が 静脆 グ ラ フ ト内膜過形成を促進す る こ とが
示唆 され た. 現在 こ の 間題 の 解決策 と し て, 高脂血 症治療薬が
静脈 グ ラ フ ト の 長期間存率を高 め る こ と が示 され て い る
39)
. さ
ら に, ウサ ギ と ヒ ト の 種 の 遠 い は ある もの の , 静脈弁 の 存在 は
静脈 グ ラ フ ト の 内膜肥厚 の 危険因子 に な る こ と が示 さ れ た . 冠
動脈 バ イ パ ス 術 に お い て , 静脈 グ ラ フ ト内の 弁数を減らす こ と
が 可 能で あり, こ の 危 険因子 を ひ と つ で も回避する こ と で , 静
脈 グ ラ フ トの 長期間存成績の 向上 が期待できる .
結 論
通常食ま た は 高 コ レス テ ロ ー ル 食を 与え た ウサ ギ4 2 羽を用
い て, バ イ パ ス 術 モ デ ル を作成 した . 静聴 グ ラ フ トの 術 後早期
にお ける病 理 免疫組織学的評価 お よ び接着分子の 発現の 検討を
し た と こ ろ, 以下 の 結論を得 た.
1 . 静脈 グ ラ フ トの 血管壁肥厚 を認め た が , 高 コ レ ス テ ロ ー
ル 食群 の 方 が肥厚 が高度 に進行 し, 特 に静脈弁末梢側の グラ フ
ト血 管壁肥厚 が顕著であ っ た . 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食群の 血管壁
肥厚 は主に平滑筋細胞か ら構成さ れ て お り, 通常食群 と比較 し
て粥状硬化病変 へ 進行 しやす い こ とが 推察 され た.
2 . 通常 食群で は 全く V C A M-1 の 発現 は認め ず, IC A M-1 の
発現 の み 3 週間目で軽度 に認め静脈弁 の 末梢側 に て 多く発現 し
て い た . 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食群で は 術後 1週間目 より静脈 グ ラ
フ トの 内皮細胞 に VC A M-1とIC A M-1の 発現を認め , 3週間 目
まで に は 高度な発現 を示 した . ま た静脈弁末梢側 の 方が 弁中枢
側よ りも顕著 なIC A M-1の 党 規を示 し, 通常 食群と比較 し ても
高度であ っ た .
以 上 の 結果よ り, 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 に お い て は 静脈 グ ラ
フ トの 内膜肥厚 とIC A M-1 や V C A M-1の 発現 は 一 致 し て 静脈弁
末梢側で発生 しや すく高度で あ っ た . 弁の 少な い 静脈 グラ フ ト
の 使用と コ レ ス テ ロ ー ル 摂取量の 制限 は グラ フ ト内膜肥厚 の 進
行を遅延 させ , 静脈 グ ラ フ ト の 長期開存成績 を向上 させ る 可能
性がある .
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Abstr act
Lategraftfailurein coron ary a rte ry by passgrafting witha saphen o u s v ein hasbee nattributed to a c ombin ation of both
intim al hype rplasia a nd ather o scle rosis･ T hus, SaPhenou s vein grafts in hu ma n shav e ama rkedlylimited lo ng
-te r mPate n Cy
rate compared to that of inte rn al thoraci ar tery grafts･ T he pres en c eof vein valv es has be e nsuspectedtobe afa cto rthat
influe nc es the form ation of atherom a to u sle sion s. T he e xpre ssio n of v as c ular c elladhesion m ole c ule
-1(V C A M-1)a nd
int9rC elula radhesion molecule
-1(ICA M-1)suggeststhat these m olecule s m ay play a rolein the for mation ofathe r os clerotic
ves s els･ Howe v er, thefactorsr e sponsiblefbr the s u s c eptibility are n otcompletely u nde rst o od･ To te st the hy pothesisthat
vein v alve s m ayinfluence this proces s, W e Studied 4 2rab bits withjugular vein graftsinterpo sed int o the car Otidarterial
circulatio n. W e investigated the w all th ickness and the endothelial e xpres sion of V CAM
-1 a nd ICA M-1in the v ein graft
dming the e ar1y phases of diet-indu ced ather ogenesisin rab bitsin vivo ･ Rab bits we re fed ei the ra standard diet o ra high
-
cholester ol diet(CO ntaining2% cholester ol)after s u rgery. Both gr oups w ere furtherdividedin to thre e subgroups ofsev en
rab bits that w ere sacri丘ced l, 2, and 3w eeks after the operatio n■ Atpostm ortem e xamin atio n, tW O3 m m
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and distal to the v ein valve, W e reharve stedfro m e ach graftfo rhistologl C a nd im m un ohistochemicalstudie s･ T hey w e re
Stain ed by the A B C im m u nope r o xidas e m ethod u sl ng m O nOClo n al antibodies agaln St the VCA Mql a nd I C A M-l･ T he wa11
thickne ssdistalto the valv eofvein graftsincre ased withtim efro m 15･7 ±4･1FL rnt O27･8 ± 4･8 p m with ast andard dietand
fro m 22･8 ± 2･1 〃 m tO190･2 ± 14FL m With ahigh- Chores terol diet･ T hey alsode v eloped m ore se v e rely l nthe segm e nts
distalto the valv ethanin the s egm e ntspro ximalto the valve (p<0.05)with in 3 w e eks with a high-Choleste rol diet. V C A M-1
expression with a sta ndard diet w asconsiste ntly abse nt, although the expre sion rate wa s12% after l week with a high-
Chole ste rol dietand thisincre asedto 60 % afte r3 w eeks. IC A M-1 ex.pr ession atl and 2w eeks wa s abse nt with a standard
diet, altho ugh w e ak I C A M
ql e xpre ssio n of2 %ap pea red at3 w eeks･ On the othe rhand,I C A M-1 expression wasincre a s ed
to6 %afterl w e ek a nd incre a s edto5 7 %after3 w eeks with a high
- Choleste rol diet･ Bo th V CAM -1 and I C A M-1 e xpre sion s
W e reSigni 丘c antlyhighe rin the s egm e ntsdist alto the v alve thanin the s egm e ntspro xim al to the v alve(p<0.05). Ournndings
C Onfir m ed thatw allthickn es of v ein gr afts de v eloped m ore s ev e rely in segm entsdistal to the v alve thanin segm ents
PrO Xim alto the valv e(p<0･05), eSPe Cially with ahigh-Chole ste rol diet･ In ad diton ,the e xpre sion ofVCA M-1 and I C A M-1
in the e ndotheliu m ofv ein grafts w as slgnincantlyhighe rin the segm e ntsdist alto the valv ethanin the s egm entspro xim alto
the valve･ In c on clusion , intim al hy perplasia ofthe v ein graft w asin clined too c u rat the segm en tdistalto the valve,
espe cially with high
- Chole ste rol diet･ In o rdertoimpro v ethe vein graftpatency, eliminatio n ofthe v alvein the vein graft and
COntrOlof hy percholes ter ole mia areim port ant.
